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GENETIC ASPECTS OF HEMOSTASIS DISORDERS  
IN PATIENTS WITH MINOR HEART ANOMALIES
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У 100 молодых людей (славян) с дисплазией соединительной ткани (ДСТ), проживающих в Ставропольском крае,  – 
28 мужчин, 72 женщин (средний возраст 23,04±3,34 года) выявляли малые аномалии сердца – аневризму межпредсерд-
ной перегородки (АМПП), пролапс митрального клапана (ПМК), аномально расположенные хорды (АРХ) и их сочетания 
методом ЭхоКГ («Vivid-7», Израиль). Изучали полиморфизмы генов системы гемостаза  – факторов свёртывания крови 
(фибриногена, FGB:-455G/A; протромбина, FII:20210G/A; проакцелерина, FV:1691G/A; проконвертина, FVII:10976G/A; 
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фактора XIIIA1:G/T), гена системы фибринолиза (ингибитора активатора плазминогена 1 типа, PAI-1:-675 5G/4G), генов 
гликопротеинов тромбоцитарных рецепторов (тромбоцитарного рецептора к коллагену, ITGA2:807С/Т; тромбоцитарного 
рецептора фибриногена, ITGВ-3β:1565Т/С), а также генов-регуляторов обмена гомоцистеина (ферментов метилентетраги-
дрофолатредуктазы – МТНFR:677С/Т и МТНFR:1298A/C; B12-зависимой метионин-синтазы – MTR:2756A/G; метионин-син-
тазы-редуктазы – MTRR:66A/G). Всего изучены полиморфизмы 12 генов. Доказано наличие ассоциации АМПП с аллелем 
А и генотипами А/А и G/А гена FV:1691G/A (проакцелерина) и с генотипом Т/Т гена FXIIIA1:G/T (фибрин-стабилизирующего 
фактора). В группе ПМК и при наличии изолированных АРХ определялись высокая частота встречаемости гетерозигот-
ных полиморфизмов генов ITGA2-α2:807С/Т и ITGВ-3β:1565Т/С, контролирующих тромбоцитарные рецепторы к коллагену 
и фибриногену и снижение суммарной частоты их «нейтральных» аллелей. При увеличении тяжести митральной регурги-
тации установлено повышение частоты полиморфизмов гена FII:20210G/A (протромбина) и уменьшение полиморфизмов 
генов тромбоцитарных рецепторов. В группе АРХ встречаемость патологической гомозиготы (4G/4G) гена ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 типа (РАI-1) превышала таковую у пациентов без МАС. В большинстве случаев МАС определялась 
более редкая, чем у пациентов с отсутствием МАС, встречаемость полиморфизмов генов метаболизма гомоцистеина.

Ключевые слова: малые аномалии сердца, тромбофилия, гены

In 100 young people (Slavs) with connective tissue dysplasia (СTD) – inhabitants of the Stavropol Territory (28 men, average 
age 23.04±3.34 years), small heart abnormalities – atrial septal aneurysms (ASA), mitral valve prolapse (MVP), abnormally 
located chords (ALC) and their combinations were revealed by echocardiography (Vivid-7, Israel). The polymorphisms of 
12  genes were studied: hemostasis system genes – blood coagulation factors (fibrinogen, FGB:-455G/A; prothrombin,  
FII:20210G/A; proaccelerin, FV:1691G/A; proconvertin, FVII:10976G/A; factor XIIIA1:G/T), gene of the fibrinolysis system (type 
1 plasminogen activator inhibitor, PAI-1:-675 5G/4G), platelet receptor glycoprotein genes (platelet receptor for collagen, 
ITGA2:807C/T; platelet fibrinogen receptor-3: 1565B, ITG65 C), as well as regulatory genes for homocysteine metabolism 
(methylenetetrahydrofolate reductase enzymes – MTNFR:677C/T and MTNFR:1298A/C; B12-dependent methio yn-synthase – 
MTR:2756A/G; methionine synthase reductase – MTRR:66A/G). The association of ASA with the A allele and the A/A and G/A 
genotypes of the FV:1691G/A gene (pro-accelerin) and the T/T genotype of the FXIIIA1:G/T gene (fibrin-stabilizing factor) 
has been proven. In the MVP group and in the presence of isolated ALC, a high frequency of occurrence of heterozygous 
polymorphisms of the ITGA2-α2: 807С/Т and ITGВ-3β: 1565Т/С genes, that control platelet receptors for collagen and 
fibrinogen, and a decrease in the total frequency of «neutral» alleles were determined. With an increase in the severity of 
mitral regurgitation, an increase in the frequency of polymorphisms of the FII gene: 20210G/A (prothrombin) and a decrease 
in the polymorphisms of platelet receptor genes were found. In the ALC group, the incidence of pathological homozygous 
(4G/4G) plasminogen activator inhibitor gene type 1 (PAI-1) exceeded that in patients without SHA. In MAS, the occurrence of 
polymorphisms of homocysteine metabolism genes was less frequent than in patients without MAS.

Keywords: heart anomalies, thrombophilia, genes
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АДФ	 –	аденозиндифосфат
АМПП	–	аневризма междпредсердной перегородки
АРХ	 –	аномально расположенные хорды
ДИ	 –	доверительный интервал
ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
ДСТ	 –	дисплазия соединительной ткани

МАС	 –	малые аномалии сердца
МР	 –	митральная регургитация
ОШ	 –	отношение шансов
ПМК	 –	пролапс митрального клапана
ТЭЛА	–	тромбоэмболия легочной артерии
ЭКО	 –	экстракорпоральное оплодотворение

Разнообразие клинических симптомов и син-
дромов у больных с дисплазией соедини-
тельной ткани (ДСТ) связано с повсемест-

ным присутствием соединительной ткани во всех 
органах человека, в том числе сосудах, сердце. 
Симптомы, связанные с нарушениями в системе 
гемостаза, являются одними из наиболее важных 
клинических признаков патологии.

Изучение гемостаза при ДСТ позволило выделить 
тромботическую и геморрагическую мезенхимальные 
дисплазии [1, 2].

Геморрагические проявления характеризуются у 
больных ДСТ разной степенью выраженности и раз-
личной локализацией. Часто геморрагии возникают 
в молодом возрасте и большей частью проявляются 
умеренной кровоточивостью, хотя встречаются су-
барахноидальные кровотечения и кровоизлияния в 
сетчатку глаза. Гематомезенхимальные дисплазии 
рассматриваются как частное проявление ДСТ, про-
текающее с изменением показателей свёртывающей 
системы крови, но не соответствующее признакам 
конкретных геморрагических диатезов [3].

Геморрагии описаны при многих наследственных 
синдромах патологии соединительной ткани: синдро-
мах Элерса – Данло, Марфана, Рандю – Вебера – Ос-
лера и других. Однако признаки несостоятельности 
свёртывающей системы крови (как лабораторные, так 
и клинические) чаще всего сопутствуют случаям с не-
дифференцированными формами ДСТ [3, 4]. Так, у 
взрослых и детей с аномально расположенными хор-
дами (АРХ) и пролапсом митрального клапана (ПМК) 
установлено достоверно более частое выявление ге-
моррагического синдрома по сравнению со здоровы-
ми. Симптомы выраженных геморрагий определялись 
у 4 % пациентов с изолированными АРХ и у 15 % – при 
их сочетании с ПМК [5]. По числу сочетанных наруше-
ний разных звеньев гемостаза первое место занимал 
ПМК (53,3 %), затем следовали нефроптоз (31,6 %) и 
синдром гипермобильности суставов (30,4  %). В це-
лом частота сочетания мезенхимальных дисплазий с 
геморрагическим синдромом достигает 80 %.

Наряду с геморрагическими выделяют тромботи-
ческие мезенхимальные дисплазии как самостоятель-
ную форму тромбофилии, отмечая частое сочетание 
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последних с другими тромбофилиями [1]. Этот вид 
дисплазии проявляется тромбозами глубоких вен ко-
нечностей, эмболией легочной артерии, мезентери-
альных, почечных, мозговых и сонных артерий. Нередко 
тромбозы возникали у молодых пациентов – в возрасте 
до 40 лет, и более чем в половине случаев родственни-
ки больных также имели склонность к тромбозам, что, 
естественно, наводило на размышления о генетической 
подоплёке этих нарушений [1, 3]. В отношении доказан-
ности взаимосвязи тромботических дисплазий с ДСТ 
лидирующие позиции принадлежат пролапсу митраль-
ного клапана – как, вероятно, наиболее изученной фор-
ме висцеральной патологии. Сосудистые катастрофы у 
больных с первичным ПМК чаще регистрировались при 
миксоматозе клапанных створок, тяжёлой митральной 
регургитации и при наличии осложнений [6].

У больных ДСТ с рецидивирующими тромбозами 
обнаружено повышение спонтанной и индуцирован-
ной адреналином, АДФ и коллагеном агрегации тром-
боцитов. В половине случаев при этом выявлена рези-
стентность фактора Va к активированному протеину С 
(лейденовская мутация), а также сочетание гиперго-
моцистеинемии с резистентностью фактора Va к акти-
вированному протеину С [1, 7].

Важным фактором возникновения тромбозов при 
мезенхимальных дисплазиях является свойственная 
ДСТ эндотелиальная дисфункция и сниженная тром-
борезистентность эндотелия в виде роста синтеза 
таких протромбогенных факторов, как ингибитор ак-
тиватора плазминогена, эндотелин, фактор Вилле-
бранда, тромбоксан [8]. 

В последние годы при оценке предрасположенности 
больных с разнообразной патологией к возникновению 
тромботических осложнений либо склонности к повы-
шенной кровоточивости проводится изучение полимор-
физмов генов системы гемостаза. Особый интерес пред-
ставляет выявление случаев врождённой тромбофилии, 
возникающей в результате молекулярных дефектов в си-
стеме свёртывания крови или в процессах его ингибиро-
вания [9, 10]. В развитии некоторых патологических со-
стояний, как полагают, имеет большее значение общее 
количество мутаций (в том числе гомозиготных), чем 
специфическое вовлечение отдельных генов [11].

Наличие у больных ДСТ системных нарушений 
свёртывания крови, направленность которых различ-
на, а тяжесть может определяться степенью дефекта 
соединительной ткани, присутствие аномалий в генах, 
контролирующих функции соединительной ткани, а 
также семейный характер коагуляционных нарушений 
допускают возможность наличия генетических нару-
шений в системе гемостаза. Между тем генетические 
полиморфизмы плазменного, тромбоцитарного гемо-
стаза и фолатного цикла у больных с малыми аномали-
ями сердца ранее не изучались, что и послужило осно-
ванием для проведения данного исследования.

Материал и методы. Обследовано 100 молодых 
лиц (славян) с дисплазией соединительной ткани, 
проживающих в Ставропольском крае  – 28 мужчин, 
72 женщины, средний возраст 23,04±3,34 лет. Отяго-
щённый семейный анамнез по геморрагическому син-
дрому составил 4 %, по тромбоэмболиям 11 %, в том 
числе 7 % отнесены к случаям ТЭЛА.

У всех обследованных проводили поиск внешних 
стигм дисэмбриогенеза. Из висцеральных признаков 
изучали структурные аномалии сердца, которые (изо-
лированно либо в сочетании) встретились у 76 (76 %) 
больных. Наличие изолированного ПМК было выявле-
но у 36 пациентов, в том числе у 6 – с наличием мик-
соматозной дегенерации. Митральная регургитация 
(МР) 0–1 степени установлена у 4 пациентов, 1 сте-

пени – у 21 и МР 1–2 степени – у 11. Изолированные 
АРХ обнаруживались в 16 случаях. Сочетание ПМК и 
АРХ наблюдалось у 15 пациентов, наличие аневризмы 
межпредсердной перегородки (АМПП) в сочетании с 
другими сердечными микроаномалиями  – у 9, в том 
числе в комбинации с ПМК – у 3 пациентов.

Оценку признаков проводили на основании данных 
эхокардиографии («Vivid-7», Израиль).

Для целей генетического тестирования выделяли 
ДНК из стабилизированной венозной крови согласно 
инструкции к набору реагентов. Определяли полимор-
физмы генов системы гемостаза  – факторов свёртыва-
ния крови (фибриногена, FGB:-455G/A; протромбина, 
FII:20210G/A; проакцелерина, FV:1691G/A; проконверти-
на, FVII:10976G/A; фактора XIIIA1:G/T), гена системы фи-
бринолиза (ингибитора активатора плазминогена 1 типа, 
PAI-1:-675 5G/4G), генов гликопротеинов тромбоцитар-
ных рецепторов (тромбоцитарного рецептора к колла-
гену, ITGA2:807С/Т; тромбоцитарного рецептора фибри-
ногена, ITGВ-3β:1565Т/С), а также генов-регуляторов 
обмена гомоцистеина  – фолатного цикла (ферментов 
метилентетрагидрофолатредуктазы  – МТНFR:677С/Т, 
МТНFR:1298A/C; B12-зависимой метионин-синта-
зы  – MTR:2756A/G; метионин-синтазы-редуктазы  – 
MTRR:66A/G). Всего изучены полиморфизмы 12 генов.

Генотипирование полиморфизмов осуществля-
ли методом полимеразной цепной реакции согласно 
инструкции к тест-системе «КардиоГенетикаТромбо-
филия» (ДНК-технология, Россия). Детекцию и учёт 
результатов амплификации проводили с оценкой ре-
зультатов в режиме «реального времени» и анализом 
кривых плавления при помощи real-time амплификато-
ра «ДТ-96» (ДНК-технология, Россия).

Статистическая значимость различий в частоте по-
явления качественных признаков в группах оценивалась 
с помощью точного критерия Фишера. Различия счита-
лись значимыми при величине р<0,05. Для количествен-
ной оценки связи качественных признаков проводили 
расчет отношения шансов (ОШ) и его 95 % доверитель-
ного интервала (ДИ). Оценивали частоту (в абсолютных 
числах и процентах) встречаемости генетических поли-
морфизмов (в том числе гетеро- и гомозигот) в группах 
с наличием и отсутствием признака либо в сопостав-
лении с данными у пациентов без сердечных микро-
аномалий. Аналогичные сопоставления проводились 
в группах комбинаций генов с коагуляционной направ-
ленностью полиморфизмов (FGB:-455G/A+FII:20210G/
A+FV:1691G/A+PAI-1:-6755G/4G), с направленностью 
эффектов в виде коагулопротекции, не исключающей 
в определённых условиях повышенную кровоточивость 
(FVII:10976G/A+FXIIIA1:G/T), c повышением агрега-
ции тромбоцитов (ITGA2-α2:807С/Т+ITGВ-3β:1565Т/С), 
с возможностью гиперкоагуляции в результате по-
лиморфизмов генов фолатного цикла (МТНFR:677С/
Т+МТНFR:1298A/C+MTR:2756A/G+MTRR:66A/G).

Результаты и обсуждение. Изучение полимор-
физма генов тромбофилии при наиболее распро-
странённых сердечных микроаномалиях выявило ряд 
мутаций, характеризующих возможные нарушения 
функционирования некоторых факторов гемостаза.

Наибольшее количество достоверных ассоциаций 
с генетическими полиморфизмами установлено для 
комбинаций малых аномалий сердца (МАС), включа-
ющих АМПП. Так, сочетание аномалий, включающее 
ПМК и АМПП имело достоверную ассоциацию с геном 
FV:1691G/А – генотипами АА, GA (р=0,008) и аллелем 
А (р=0,009). Полиморфизм гена F XIII A1:G/Т (генотип 
Т/Т) чаще встречался (р=0,003) в подгруппах пациен-
тов с ДСТ, имеющих аневризму межпредсердной пе-
регородки, сочетание АМПП и АРХ, сочетание АМПП 
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с ПМК и АРХ, а также в целом в группе АМПП при её 
комбинациях с другими аномалиями сердца (табл. 1).

Сравнение частоты встречаемости полиморфиз-
мов у пациентов с АМПП, сочетающейся с другими 
МАС, и у пациентов с ДСТ, но без сердечных микро-
аномалий показало в первой группе меньшее коли-
чество (66,7  %) полиморфизмов метионин-синтазы-
редуктазы – MTRR:66A/G по сравнению с группой без 
МАС (95,8 %, р˂0,02).

В группе пациентов с ПМК (n=36) достоверно чаще 
(р˂0,022), чем у пациентов без МАС (n=24), встречал-
ся полиморфизм гена ITGA2:807С/Т и реже  – поли-
морфизмы MTR:2756A/G и MTRR:66A/G (р1,2˂0,04). 
При дисплазии соединительной ткани с миксоматоз-
ным ПМК наблюдалась аналогичная направленность 
сдвигов MTRR:66A/G (р˂0,03) и ITGA2:807С/Т (р˃0,1). 

Сравнительный анализ частоты встречаемости изуча-
емых генов в группах миксоматозного и немиксома-

тозного ПМК показал отсутствие досто-
верных различий.

У пациентов с ПМК частота встречаемо-
сти полиморфизмов в комбинации генов 
(ITGA2-α2:807С/Т+ITGВ-3β:1565Т/С), кон-
тролирующих тромбоцитарные рецепторы 
к коллагену и фибриногену (65,3 %), была 
достоверно выше (р˂0,002), чем при ДСТ 
без малых аномалий сердца (37,5 %), а ча-
стота полиморфизмов четырёх изучаемых 
генов фолатного цикла (47,9  %) была бо-
лее редкой при ПМК, чем у пациентов без 
МАС (60,4 %) (р˂0,05). Присутствие поли-
морфизмов тромбоцитарных рецепторов 
при миксоматозном пролапсе митрально-
го клапана в сравнении с группой ДСТ без 
сердечных микроаномалий было несколь-
ко более частым, хотя статистически не 
значимым (66,7 % и 37,5 %; р=0,068).

При ПМК с митральной регургитацией  
1–2  степени установлена более частая 
встречаемость полиморфизмов гена прот- 
ромбина (FII:20210G/A; р=0,04) и сравни-
тельно более редкая частота полиморфиз-

мов тромбоцитарных рецепторов, чем в случаях митраль-
ного пролапса с регургитацией 0–1/1 степени (р=0,046).

Анализ распространённости отдельных генотипов 
генов системы гемостаза в группе пациентов с ПМК по 
сравнению с пациентами без МАС показал более высо-
кое при наличии митрального пролапса количество слу-
чаев гетерозиготного носительства (G/А) в гене фибри-
ногена. В гене тромбоцитарного рецептора к коллагену 
(ITGA2-α2:807С/Т интегрина) количество нормальных 
гомозигот (С/С) было ниже, а количество гетерозигот 
(С/Т) – выше при наличии ПМК. В группе ПМК наблю-
далось сравнительно более частое носительство нор-
мальных гомозигот (А/А) гена MTR:2756A/G и нормаль-
ных гомозигот (А/А) гена MTRR:66A/G (табл. 2).

Таблица 1
Ассоциация полиморфизма генов фактора V и фактора XIII  

с сердечными микроаномалиями

Ген
Ал-
лель/ 
гено-
тип

 ПМК+АМПП % (n)
ОШ 95 % ДИ  р1-я группа 

(n=97)
2-я группа 
(n=3)

FV:1691 
G/A

G 98,0 % (191) 83,0 % (5) 0,08 0,01–0,89 0,009
A 2,0 % (3) 17,0 % (1) 12,73 1,12–144,81 0,009

GG 96,9 % (94) 66,7 % (2) 0,06 0,00–0,91 0,008
GA 3,1 % (3) 33,3 % (1)

15,67 1,09–224,32 0,008
АА 0 % (0) 0 % (0

АМПП + другие МАС % (n)
1-я группа 
(n=91)

2-я группа 
(n=9)

FXIII 
A1:G/T

G 76,0 % (138) 56,0 % (10) 0,4 0,15–1,07 0,061
Т 24,0 % (44) 44,0 % (8) 2,51 0,93–6,75 0,061

GG 57,1 % (52) 44,4 % (4)
0,12 0,02–0,61 0,003

GT 37,4 % (34) 22,2 %(2)
TT 5,5 % (5) 33,3 % (3) 8,6 1,65–44,93 0,003

Примечание: 1-я группа  – отсутствие комбинации МАС, 2-я группа  – 
наличие комбинации МАС.

Таблица 2 
Распространенность генетических полиморфизмов у пациентов с ПМК и без МАС (n %)

Ген
ПМК (n=36) Без МАС (n=24) р

Норма  
(1)

Гетеро- 
зиготы 
(2)

Гомо- 
зиготы 
(3)

Норма  
(4)

Гетеро- 
зиготы 
(5)

Гомо- 
зиготы 
(6)

1–4 2–5 3–6

FGB: -455 G/A 16 
(44,4 %)

19 
(52,8 %)

1  
(2,8 %)

15 
(62,5 %)

6 
(25,0 %)

3 
(12,5 %) 0,197 0,038 0,292

FII: 20210 G/A 32 
(88,9 %)

4 
(11,1 %)

0  
(0 %)

24 
(100,0 %)

0  
(0 %)

0  
(0 %) 0,142 0,142 1,000

FV: 1691 G/A 35 
(97,2 %)

1  
(2,8 %)

0 
(0 %)

22 
(91,7 %)

2  
(8,3 %)

0  
(0 %) 0,558 0,558 1,000

FVII: 10976 G/A 27 
(75,0 %)

9 
(25,0 %)

0  
(0 %)

18 
(75,0 %)

6 
(25,0 %)

0  
(0 %) 0,000 0,000 1,000

FXIIIA1: G/T 24 
(66,6 %)

11 
(30,6 %)

1  
(2,8 %)

12 
(50,0 %)

10 
(41,7 %)

2  
(8,3 %) 0,282 0,418 0,558

ITGA2-α2:807 С/Т 7 
(19,4 %)

23 
(63,9 %)

6 
(16,7 %)

12 
(50,0 %)

7 
(29,2 %)

5 
(20,8 %) 0,022 0,017 0,741

ITGВ-3β:1565 Т/С 23 
(63,9 %)

12 
(33,3 %)

1 
(2,8 %)

18 
(75,0 %)

5 
(20,8 %)

1  
(4,2 %) 0,409 0,385 1,000

PAI-1:-675 5G/4G 6 
(16,7 %)

17 
(47,2 %)

13 
(36,1 %)

5 
(20,8 %)

15 
(62,5 %)

4 
(16,7 %) 0,741 0,297 0,146

MTHFR: 677С/Т 13 
(36,1 %)

21 
(58,3 %)

2  
(5,6 %)

11 
(45,8 %)

10 
(41,7 %)

3 
(12,5 %) 0,591 0,292 0,380

МТНFR: 1298A/C 23 
(63,9 %)

12 
(33,3 %)

1 
(2,8 %)

12 
(50,0 %)

8 
(33,3 %)

4 
(16,7 %) 0,301 1,000 0,147

MTR: 2756 A/G 30 
(83,3 %)

6 
(16,7 %)

0  
(0 %)

14 
(58,3 %)

9 
(37,5 %)

1  
(4,2 %) 0,041 0,126 0,400

MTRR: 66A/G 9 
(25,0 %)

14 
(38,9 %)

13 
(36,1 %)

1  
(4,2 %)

16 
(66,7 %)

7 
(29,1 %) 0,040 0,064 0,576

Примечание. жирным шрифтом выделены достоверные различия.
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У этих же пациентов с ПМК комбинация генов 
тромбоцитарных рецепторов (ITGA2-α2:807С/Т+ITGВ-
3β:1565Т/С) показала в сумме более высокую частоту 

гетерозиготных полиморфизмов при сниженной сум-
марной частоте «нейтральных» аллелей (табл. 3).

Таблица 3
Распространенность генетических полиморфизмов у пациентов с ПМК и без МАС  

в различных комбинациях генов тромбофилии (n %)

№ 
груп-
пы

Комбинации 
генов

ПМК (n=36) Без МАС (n=24) р

Норма  
(1)

Гетеро- 
зиготы  
(2)

Гомо-  
зиготы  
(3)

Норма  
(4)

Гетеро- 
зиготы 
(5)

Гомо-  
зиготы  
(6)

1–4 2–5 3–6

1 FGB:-455G/A + 
FII:20210G/A 
+ FV: 1691G/A 
+ PAI-1:-675 
5G/4G

89 
(61,8 %) 
(n=144)

41 
(28,5 %) 
(n=144)

14  
(9,7 %) 
(n=144)

66 
(68,8 %) 
(n=96)

23 
(23,9 %) 
(n=96)

7  
(7,3 %) 
(n=96)

0,335 0,460 0,642

2 FVII: 10976G/A 
+ FXIIIA1:G/T

51 
(70,8 %) 
(n=72)

20 
(27,8 %) 
(n=72)

1  
(1,4 %) 
(n=72)

30 
(62,5 %) 
(n=48)

16 
(33,3 %) 
(n=48)

2  
(4,2 %) 
(n=48)

0,427 0,546 0,563

3 ITGA2-α2:807С/Т 
+ ITGВ-3β:1565 
Т/С

25 
(34,7 %) 
(n=72)

40 
(55,6 %) 
(n=72)

7 (9,7 %) 
(n=72)

30 
(62,5 %) 
(n=48)

12 
(25,0 %) 
(n=48)

6  
(12,5 %) 
(n=48)

0,004 0,001 0,766

4 MTHFR:677С/Т + 
МТНFR:1298A/C 
+ MTR:2756A/G 
+ MTRR:66A/G

75 
(52,1 %) 
(n=144)

53 
(36,8 %) 
(n=144)

16 
(11,1 %) 
(n=144)

38 
(39,6 %) 
(n=96)

43 
(44,8 %) 
(n=96)

15 
(15,6 %) 
(n=96)

0,065 0,228 0,330

Примечание. жирным шрифтом выделены достоверные различия.

Наличие изолированных АРХ сопровождалось у 
пациентов с ДСТ более высокой частотой (93,8  %) 
полиморфизмов гена ITGA2-α2:807С/Т, чем в группе 
без малых аномалий сердца (50  %), и соответствен-
но сравнительно более частой суммарной встречае-
мостью полиморфизмов обоих генов тромбоцитар-
ных рецепторов (ITGA2-α2:807С/Т+ITGВ-3β:1565Т/С). 
Кроме того, в группе АРХ по сравнению с группой без 
МАС наблюдалось сниженное количество нормаль-
ных гомозигот (С/С) в гене ITGA2-α2:807С/Т (р˂0,003) 
при более высоком количестве гетерозигот (С/Т) как в 
гене тромбоцитарного рецептора к коллагену (87,5 % 
и 29,2  % соответственно; р=0,0003), так и по сумме 
полиморфизмов обоих изучаемых тромбоцитарных 
рецепторов (56,3 % и 25,0 %; р=0,005).

У пациентов с АРХ встречаемость патологической 
гомозиготы (4G/4G) гена ингибитора активатора плаз-
миногена 1 типа (PAI-1) превышала таковую в группе 
без малых аномалий сердца (50,0 % и 16,7 %; р=0,024).

Группа пациентов с комбинацией ПМК и АРХ ха-
рактеризовалась, в отличие от группы без МАС, более 
редкой встречаемостью полиморфизмов в одном из 
генов фолатного обмена – MTRR:66A/G (73,3 % против 
95,8 %; р˂0,04), причём это уменьшение было связа-
но преимущественно с низким (20,0 % при ПМК+АРХ и 
66,7 % в группе без МАС; р=0,004) количеством гете-
розигот (А/G) при в целом более частой встречаемо-
сти нормальных гомозигот (А/А) в случаях сочетания 
ПМК и АРХ (р˂0,04).

Выявленные у больных ДСТ с сердечными микро-
аномалиями изменения генов наследственной тром-
бофилии отчасти проясняют ситуацию неопределён-
ности с многократно описываемыми ранее случаями 
склонности этих пациентов к развитию тромбогемор-
рагических осложнений и их наследственным генезом.

Ассоциация аневризмы межпредсердной перего-
родки с генотипами АА, GA гена FV:1691G/А, определя-
ющими один из часто встречающихся наследственных 
дефектов, приводящих к тромбофилии  – резистент-
ность к активированному протеину  С, нарушению 
деградации фактора Vа, увеличению скорости об-
разования тромбина [12], может лежать в основе не-

которых из связанных с этой сердечной аномалией 
тромботических осложнений. Направленность другой 
ассоциации АМПП (изолированной или в комбинации 
ПМК+АРХ) с полиморфизмом гена F XIII A1: G/Т, в част-
ности генотипом Т/Т (гомозиготой), как и сравнитель-
ное уменьшение в группе пациентов с АМПП частоты 
встречаемости полиморфизмов гена MTRR:66A/G, 
носит противоположный характер: мутации в гене XIII 
фактора свёртывания (фибрин-стабилизирующего 
фактора) относятся к разряду мутаций «потери функ-
ции гена» [13], а уменьшение случаев полиморфизма 
MTRR:66A/G, одного из генов фолатного цикла, сни-
жает частоту выявления гипергомоцистеинемии, что в 
целом имеет протективный характер в отношении раз-
вития тромбозов при АМПП и даже определяет воз-
можность повышения кровоточивости за счёт мутаций 
в гене фактора XIII.

У пациентов, имеющих пролапс митрального кла-
пана, в том числе миксоматозный, была обнаруже-
на более частая, чем в группе с отсутствием МАС, 
встречаемость полиморфизмов генов, контролиру-
ющих функции тромбоцитарных рецепторов  – ITGA2-
α2:807С/Т и ITGВ-3β:1565Т/С (мутаций «усиления 
функции гена»), причём заметно выше было количе-
ство гетерозиготных полиморфизмов комбинации 
генов обоих тромбоцитарных рецепторов и отдель-
но – гена ITGA2-α2:807С/Т. Частота встречаемости по-
лиморфизмов комбинации генов фолатного обмена 
была при ПМК меньшей, чем в случаях без МАС: чаще 
встречались нормальные гомозиготы и заметно реже – 
патологические гетерозиготные полиморфизмы, что в 
целом служит ограничению протромботических эф-
фектов гипергомоцистеинемии, прокоагулянтного по-
тенциала эндотелиальных клеток и резистентности к 
активированному протеину С [14, 15].

Клиническая трактовка этих генетических колли-
зий при ПМК может быть представлена следующим 
образом: один из механизмов формирования гипер-
коагуляционных сдвигов скорее всего реализуется 
через генетически детерминированные нарушения 
функции тромбоцитарных рецепторов, в том числе к 
коллагену и фибриногену. Второй путь, определяю-
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щий повышение свёртывания крови и возможность 
развития тромботических осложнений, включает по-
лиморфизм гена фибриногена (FGB:-455G/A), для ко-
торого при ПМК было доказано сравнительно более 
высокое количество случаев гетерозиготного носи-
тельства (G/А).

Увеличение у пациентов с ПМК тяжести митраль-
ной регургитации (по крайней мере до 2 степени) со-
четается с более частым, чем при МР 0–1/1 степени 
(р=0,04), присутствием полиморфизмов гена про-
тромбина (FII:20210G/A), повышенное образование 
которого, как известно, увеличивает частоту артери-
альных и венозных тромбозов за счёт гиперпродукции 
фибрина, повышения агрегации тромбоцитов  – осо-
бенно у курящих пациентов.

Изолированные АРХ сопровождаются общими с 
ПМК нарушенными полиморфизмами в генах инте-
гринов  – ITGA2-α2:807С/Т и ITGВ-3β:1565Т/С, кото-
рые играют центральную роль в патогенезе острого 
тромбоза за счёт повышения в случаях мутаций плот-
ности соответствующих рецепторов на поверхности 
тромбоцитов и усиления адгезии последних к эндоте-
лию, особенно у носителей аллеля Т ITGA2-α2:807С/Т 
[16]. Вместе с тем наличие у пациентов с АРХ более 
высокой (по сравнению со случаями без МАС) встре-
чаемости патологической гомозиготы (4G/4G) – алле-
ля -6754G гена ингибитора активатора плазминогена 
1 типа (PAI-1) может способствовать развитию веноз-
ных и артериальных тромбозов, инфаркта миокарда 
[17], многих осложнений беременности – бесплодия, 
ранних преэмбриональных и эмбриональных потерь, 

гестозов и неудач ЭКО [12]. Этот факт следует учи-
тывать при сочетании указанных нарушений с фактом 
присутствия АРХ как малой сердечной аномалии.

Полученные результаты могут иметь прогности-
ческое значение и использоваться для профилактики 
тромбогеморрагических осложнений.

Выводы
1. Доказано наличие ассоциации АМПП с аллелем 

А, генотипами А/А и G/А гена FV:1691G/A (проакцеле-
рина) и с генотипом Т/Т гена FXIIIA1:G/T (фибрин-ста-
билизирующего фактора).

2. В группе ПМК и при наличии изолированных АРХ 
определена высокая частота встречаемости гетеро-
зиготных полиморфизмов генов ITGA2-α2:807С/Т и 
ITGВ-3β:1565Т/С, контролирующих тромбоцитарные 
рецепторы к коллагену и фибриногену, и снижение 
суммарной частоты «нейтральных» аллелей. Увели-
чение тяжести митральной регургитации при ПМК 
сопровождается повышением частоты полиморфиз-
мов гена FII:20210G/A (протромбина) и уменьшением 
встречаемости полиморфизмов генов тромбоцитар-
ных рецепторов. 

3. В группе АРХ встречаемость патологической го-
мозиготы (4G/4G) гена ингибитора активатора плаз-
миногена 1 типа (РАI-1) превышает таковую у пациен-
тов без МАС. В большинстве случаев малых аномалий 
сердца определена более редкая, чем в их отсутствии, 
встречаемость полиморфизмов генов метаболизма 
гомоцистеина.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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дивертикулярная болезнь толстой кишки  
и ее ассоциация с полипами и колоректальным раком: 
КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНОЕ И ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ
М. А. Осадчук 1, A. A. Свистунов 1, А. М. Золотовицкая 1, В. А. Решетников 1,  
В. В. Козлов 1, Е. Д. Миронова 1, М. М. Осадчук 2, Е. С. Огибенина 1

1 Первый Московский государственный медицинский университет  
  им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет), Российская Федерация
2 Городская поликлиника № 52, Москва, Российская Федерация

DIVERTICULAR DISEASE OF THE COLON AND ITS ASSOTIATION  
WITH POLYPS AND COLORECTAL CANCER: A CLINICAL,  
INSTRUMENTAL AND IMMUNOMORPHOLOGICAL STUDY
Osadchuk M. A. 1, Svistunov A. A. 1, Zolotovickaya A. M. 1, Reshetnikov V. A. 1,  
Kozlov V. V. 1, Mironova E. D. 1, Osadchuk M. M. 2, Ogibenina E. S. 1

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
  Russian Federation
2 City Polyclinic № 52, Moscow, Russian Federation

В последние годы вызывает интерес разработка ранних прогностических критериев течения дивертикуляр-
ной болезни толстой кишки (ДБТК) на основе показателей пролиферации, таких как Kisspeptin1 (KISS1), р53, 
хромогранин-А (CgA). Целью исследования являлось определение роли клинико-эндоскопических и иммуномор-
фологических показателей у больных с ДБТК и при сочетании с аденоматозными полипами кишечника (АПК) и ко-
лоректальным раком (КР). Обследовано 190 больных с ДБТК (120) в сочетании с КР (15) и АПК (55) и 28 здоро-
вых человек. Экспрессия р53 в группе ДБТК с КР была выше средних значений в группе здоровых (0,34 и 0,16).  
Экспрессия рецептора KISS1 (KISS1R) у лиц с ДБТК в сочетании с АПК показала снижение, а у больных с КР – полно-
стью отсутствовала. Экспрессия CgA увеличивалась у больных с ДБТК и достигала максимальных значений при КР. 
Таким образом, ДБТК и ее сочетание с АПК и КР имеют как общие патогенетические механизмы, так и различия по 
иммуноморфологическим показателям, количеству нейроэндокринных клеток слизистой оболочки желудка, секре-
тирующих KISS1R, р53 и CgA.

Ключевые слова: дивертикулярная болезнь толстой кишки, кisspeptin1 (KISS1), р53, хромогранин-А (CgA)

Presently the development of early prognostic criteria for the course of diverticular colon disease (DCD) based on 
proliferation indicators such as Kisspeptin1 (KISS1), p53, chromogranin-A (CgA) is particularly relevant. The aim of the 
study was to determine the role of clinical endoscopic and immunomorphological parameters in patients with DCD and in 
combination with adenomatous intestinal polyps (APC) and colorectal cancer (CRC). We examined 190 patients with DCD 
(120), comorbid to CRC (15) and APC (55), and 28 healthy people. According to the results, the expression of p53 in the 
DCD group with CRC is higher than the average value in the group of healthy subjects (0.34 and 0.16). Expression of the 
KISS1 receptor (KISS1R) in individuals with DCD in combination with APC was decreased, while in patients with CRC it was 


